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PATENT CLAIMS 



1 . Method for the production of liquid or semisolid oily bases and suspensions for drugs or 
cosmetic preparations, characterized in that before or after the addition of active substances 
and possibly excipients, they are heated to a temperature between 30°C and 100°C, the 
dissolved oxygen is largely removed by means of evacuation, and the mass is then saturated 
with an inert gas and cooled to normal temperature under mixing in an inert gas atmosphere. 

2. Method according to claim 1 , characterized in that the dissolved oxygen is removed down to 
a residual content of less than 0.2%. 

3. Method according to claims 1 and 2 , characterized in that the molten mass is repeatedly 
evacuated and saturated with inert gas prior to cooling. 

4. Method according to claims 1 , 2 and 3, characterized in that heating to a temperature 
between 40°C and 75°C takes place prior to the addition of the active substances or 
excipients. 

5. Liquid or semisolid oily bases and suspensions for drugs or cosmetic preparations, 
characterized in that they contain less than 1% dissolved oxygen and are otherwise saturated 
with an inert gas. 
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Bases or suspensions according to claim 5, characterized in that they contain less than 0.2% 
dissolved oxygen. 

Use of bases and suspensions according to claim 5 with less than 1% dissolved oxygen, 
which are otherwise saturated with an inert gas in order to produce drugs or cosmetic 
preparations that contain oxidation-sensitive active substances. 

Use of bases and suspensions according to claim 7, which are characterized in that they 
contain less than 0.2% dissolved oxygen. 
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Godecke AG 1 000 Berlin 1 0 



Salzufer 16 



LIQUID OR SEMISOLID DOSAGE FORMS 
OR COSMETIC PREPARATIONS 



The main application P 25 57 747.3 relates to improved suppositories and ointment bases that are 
especially well-suited for oxidation-sensitive active substances. 

The processing of oxidation-sensitive active substances in drugs has always posed problems 
because decomposition products which, as was previously assumed, result primarily from the 
entry of air during storage, are pharmacologically unacceptable. In the case of peroral dosage 
forms, attempts were made to solve this known problem by providing them with protective 
coatings that were impermeable to air but dissolved in the digestive tract, which, particularly 
when the processing is carried out in a protective gas atmosphere (e.g., under nitrogen), offers 
quite reliable protection against oxidative decomposition of the active substances. 

Up to now, the solution of the problem in the case of ointment and suppository bases turned out 
to be substantially more difficult, because when the active substances were added under mixing, 
air in the form of small bubbles is inevitably included as well, which can later be removed only 
with great difficulty. In order to prevent the later decomposition of active substances that follows 
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from this, it has been suggested that the active substances be admixed in an inert atmosphere in 
the assumption that any air bubbles that may exist during mixing would be removed, and so that 
later trouble due to atmospheric oxygen would be avoided. However, this measure did not lead to 
the desired success. Suggested as another protective measure was the addition of antioxidants, 
which were to prevent both the oxidation of the active substances and the turning rancid of the 
fatty base. This measure also proved to be inadequate. Added to that is the fact that some 
antioxidants have a toxic action and can therefore be used only in small concentrations. Because 
of their chemical avidity they are also incompatible with many other content substances, which 
means yet another restriction on their usability. 



According to the main application P 25 57 747.3, the problem was solved in that before or after 
the addition of the active substances and possibly excipients, conventional ointment and 
suppository bases are heated above their melting or solidification point, the dissolved oxygen is 
largely removed by means of evacuation, and the molten mass is then saturated with an inert ga< 
and cooled below its melting or solidification point. 
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It has now been found that liquid or semisolid dosage forms or cosmetic preparations and 
suspension, in particular, cremes and oily bases, can also be effectively protected against the 
oxidative decomposition of sensitive active substances by means of measures that are similar to 
those described in the main application. 

The object of the present invention is thus a method for the production of liquid or semisolid oily 
bases and suspensions for drugs or cosmetic preparations, characterized in that before or after the 
addition of active substances and possibly excipients, they are heated to a temperature between 
30°C and 100°C, preferably between 40 and 75°C, the dissolved oxygen is largely removed by 
means of evacuation, and the mass is then saturated with an inert gas and cooled to normal 
temperature under mixing in an inert gas atmosphere. 

In the production of both oily suspensions and raw materials that have not been pretreated in 
accordance with the invention and therefore having liquid phases that were saturated with air, 
and in the use of raw materials that were individually deaerated and then saturated with an inert 
gas such as nitrogen, it turned out that the oxidation of sensitive active substances could be 
significantly reduced if the oxygen proportion of the gas dissolved in the finished product was 
reduced in accordance with the invention. Thus, it is possible and especially advantageous to first 
produce oily suspensions and cremes with untreated raw materials and then inventively prepare 
the thus obtained finished products. 
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By means of the method according to the invention, as with the method of the main claim, what 
is obtained, even with a single evacuation and saturation with inert gas, are cremes or oily 
suspensions, which in turn contain about 10 - 15% gas, but gas which consists 99.8 - 99.9 vol-% 
of inert gas and only 0.2 - 0.1 vol-% of oxygen. In the case of two or more evacuations and 
saturations with inert gas, it is even possible to get well below the figure of 0.1 vol-%, which is 
only necessary with extremely oxidation-sensitive active substances, however. If less oxidation- 
sensitive active substances are used, the base mass can nevertheless exhibit a somewhat higher 
oxygen content, which, however, should not exceed 1 vol-%. Since the oxygen content can 
already be reduced to less than 0.2 vol-% relative to the total gas content with a single evacuation 
and saturation with an inert gas, a higher oxygen concentration in inventively improved cremes 
or oily suspensions appears in any case as a result of the further processing. 

Percentages within the context of the present description relate exclusively to volume percents. 

A further object of the invention are liquid or semisolid oily dosage forms or cosmetic 
preparations, characterized in that they contain less than 1%, preferably less than 0.2%, dissolved 
oxygen and are otherwise saturated with an inert gas, as well as the use of suitable oxygen-free 
bases for the production of dosage forms or cosmetic preparations that contain oxidation- 
sensitive active substances. For especially sensitive active substances, the removal of oxygen 
down to a residual content of less than 0.1% is recommended. 
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Through this inventive, technically simple and inexpensive measure, the addition of antioxidants 
becomes superfluous in most cases. 

The method according to the invention is performed in such a way that the oxidized dosage form 
or cosmetic preparation, with or without excipients and/or active substances, is heated to a 
temperature of 30°C to 100°C, preferably 40 - 75°C, and a vacuum of below 50 torr is applied, 
preferably 0.1 to 15 torr, and is degassed for 15 - 20 minutes. This is then exposed to an inert 
gas, e.g., nitrogen, carbon dioxide or argon, under constant mixing and slowly cooled to normal 
temperature. To obtain an especially low oxygen content, preferably below 0.1%, the evacuation 
and gas charging procedure can be repeated multiple times with an inert gas. In the case of 
aqueous forms or in the presence of low-boiling substances, boiling occurs under a vacuum at a 
commensurate temperature. Here, it is advantageous to work at a temperature that is as low as 
possible or with a commensurately weak vacuum and to compensate by degassing somewhat 
longer. However, it has been shown that the method according to the invention can also be 
performed perfectly in the cases cited above as well. 

In their properties relevant to the oxidation of sensitive active substances, the dosage forms and 
cosmetic preparations obtained according to the invention correspond to the suppositories and 
ointment bases described in the main application. 

The following examples will serve to further explain the invention. 
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Example 1 

Oily Suspension 

In an evacuatable stainless steel vessel with a high-speed mixer, homogenizer and heater, 5 g 
PurCellin Oil, 50 g paraffin oil and 40 g zinc oxide (DAB 7) are heated to 60°C and evacuated at 
a pressure of 0. 1 torr until gas bubbles no longer rise. 

The temperature is then reduced to 30°C and the evacuated suspension is charged with pure 
nitrogen at atmospheric pressure under rapid mixing for 15 minutes. The addition of 5 g freshly 
sieved oxyphenbutazone takes place in the nitrogen reverse flow. The suspension is 
homogenized for 10 minutes under further charging with nitrogen and is mixed until it cools to 
room temperature. The gas chromatography determination of the residual oxygen content shows 
a value of less than 0. 1 %. 

Example 2 

Aqueous Creme Base 

500 g water is placed in an evacuatable vessel fitted with a mixer, homogenizer and heater, then 
6 g acrylic acid polymer is sprinkled in and distributed uniformly. 
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The suspension is heated to 60°C under mixing. 

Emulsified into the mixture that has been prepared in this way is a melt prepared at 75°C and 
consisting of 30 g synthetic wax, 15 g cetyl alcohol, 50 g white beeswax, 50 g wool wax, 5 g 
glycerin monodistearate, 60 g low-viscosity paraffin and 30 g PurCellin Oil. Added to this 
emulsion that has been prepared in this way is a solution heated to 60°C and consisting of 4 g 
triethanolamine and 1 g trisodium salt of ethylenediamine tetraacetic acid, and after this has 
cooled to 40°C, a solution of 1 .5 g menthol in 20 g 1.2 propylene glycol is mixed in. 

The creme that has been prepared in this way is evacuated for 10 minutes at 0.1 torr and is then 
exposed to nitrogen at atmospheric pressure for 1 5 minutes. After this procedure is repeated, the 
creme is mixed under a nitrogen atmosphere until it cools to room temperature. 

Gas chromatography studies yielded an oxygen content of approximately 0.1%. 
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PATENTAN SPROCHE 



1 • Verf ahren zur Herstellung von f lilssigen oder halbf esten 61i- 
gen Grundlagen sowie Suspensionen fflr Arneimittel oder kos- 
metische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man diese 
vor oder nach Zugabe von Wirk- und gegebenenf alls Hilf sstof f en 
auf eine Temperatur zwischen 30° C und 100°C erwarmt, den ge- 
losten Sauerstof f durch Evakuieren weitgehend entf ernt und 
die Masse anschliefiend mit einem Inertgas sattigt und unter 
Rtthren in Inertgasatmosphare auf Normaltemperatur abktihlt. 

2. Verf ahren gemaa Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet / dafl man 
den gelOsten Sauerstoff bis auf einen Restgehalt von weniger 
als 0,2 % entf ernt. 

3. Verf ahren gemSB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, dafl 
die geschmolzene Masse vor dem Abkflhlen mehrmals evakuiert 
und mit Inertgas ges&ttigt wird. 

4. Verf ahren gemaa Anspruch 1,2 und 3, dadurch gekennzeichnet, 
daB man vor oder nach Zugabe der Wirk- und/oder Hilfsstoffe 
auf eine Temperatur zwischen 40°C und 75°C erwSnat. 

5. Pliissige oder halbf este Olige Grundlagen sowie Suspensionen 
fiir Arzneimittel oder kosmetische Zubereitungen , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie weniger als 1 % gelSsten Sauerstoff ent- 
halten und im tibrigen mit einem Inertgas gesattigt sind. 
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Grundlagen oder Suspensionen gemafl Anspruch 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie weniger als 0,2 % gelosten Sauerstoff 
enthalten. 



Verwendung von Grundlagen und Suspensionen gemaB Anspruch 5 
mit weniger als 1 % gelSstem Sauerstoff, welche im Obrigen 
mit einem Inertgas geslttigt sind, zur Herstellung von Arz- 
neimitteln oder kosmetischen Zubereitungen welche oxidations 
empfindliche Wirkstoffe enthalten. 



Verwendung von Grundlagen und Suspensionen gemaB Anspruch 7, 
die dadurch gekennzeichnet sind, daB sie weniger als 0,2 % 
gelSsten Sauerstoff enthalten. 
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2 2 1 A 

GSdecke AG 1000 Berlin 10 Salzufer 16 



FLttSSIGE ODER HALBFESTE ARZNEIFORMEN 
ODER KOSMETI SCHE ZUBEREITUNGEN 

Die Hauptanmeldung P 25 57 747.3 betrifft verbesserte Supposito- 
rien- und Salbengrundlagen , die sich speziell fttr oxidations- 
empf indliche Wirkstoffe eignen. 

Die Verarbeitung oxydationsempf indlicher Wirkstoffe in Arznai- 
xaitteln hat schon immer Probleme aufgeworf en r da Zersetzungspro- 
dukte, welche, wie bisher angenommen wurde, vor allem durch Luft- 
zutritt wahrend der Lagerung entstehen r pharmakologisch untragbar 
sind. Bei peroralen Arzneiforaen hat man das bekannte Problem da- 
durch zu losen versucht, daB diese mit luf tandurchlSssigen, aber 
ini Verdauungstrakt ISslichen Schutzschichten versehen wurden, 
was insbesondere, wenn man die Verarbeitung in einer Schutzgas- 
atmosph&re (z.B. unter Stickstoff) vornimmt, einen recht zuver- 
lfissigen Schutz vor oxydativer Zersetzung der Wirkstoffe bietet. 

Erheblich schwieriger gestaltete sich bislang die L5sung des 
Problems bei Salben- und Suppositoriengrundlagen, da bei der Zu- 
gabe der Wirkstoffe unter Riihren zwangslSuf ig auch Luft in Form 
von kleinen BlSschen mit in die Masse eingeschlossen wird, die 
sich hinterher nur schwierig entfernen lafit. Um der hieraus fol- 
genden spateren Zersetzung der Wirkstoffe vorzubeugen, ist vor- 
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geschlagen worden, die «lxKsto«e m inerter Atmosphere zuzu- 
mischen xn der Annahme, daB eventuell bereits vorhandene Luft- 
blasen bexm Ruhren entfernt warden, und somit eine spatere Sto- 

iedlch h ' • ft " UerSt0ff VeCTUden Diese 
nanT TV" 5e " a " SCht - "»**«■ Ms weitere SchutzmaB- 
nahme wurde der zusatz von Antioxydantienempfohlen, welehe so- 
wohi dxe Oxydatxon der Kxrkstoffe als auob das Ranzigwerden der 
LcnfaT ^ Verhinde ™ SOllte - «»* «- MaBnabme erwi.s sicb 
toxLch ^""T'- tomt ' ^ ^ioxydantien 

«se~ , r ^ 9erln9e ' 1 *°-entrationen ein- 

RestT T ' men - 31,13 Mf ^rer ohemische. 

Reaktionsxreuaigkeit mif vielen andMaD ^ 

deut i ""^ EiaSch ~>9 xhrer Verwendbarkeit be- 



Gen^fl Hauptanneldung P 25 57 747.3 wurde das Problem dadurch ™- 
lost, daa man Ubliche Salben- una Suppositoriengrundlagen "~ 

vor Oder nach Zugabe von Mirk- und gegebenenfalls 
Hilf sstoffen Ober deren Schmalz- bzw. Erstarrungspunkt er- 
hitzt, den gelosten Sauerstoff duroh Evakuieren weitgehend 
entfernt und die geschmolzene Masse ansohlieflend mit einem 
Inertgas sattigt und unter den Schmelz- bzw. Erstarrungspunkt 
abkOhlt. 
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Es wurde nun gefunden, dafl auch fliissige oder halbfeste Arznei- 
formen oder kosmetische Zubereitungen und Suspensionen, irisbe- 

sondere Cremes, olige Grundlagen durchShnliche MaBnahmen, wie sie 
in der Hauptanmeldung beschrieben sind r im Hinblick auf die oxida- 
tive Zeirsetzung empf indlicher Wirkstof fe wirksam geschutzt werden 
konnen. 

Gjgenstand der voirliegenden Erfindung ist daher ein Verfahren zur 
H^rstellung von fliissigen oder halbfesten Sligen Grundlagen sowie 
Suspensionen fflr Arzneimittel oder kosmetische Zubereitungen f da- 
* xch gekennzeichnet, daS man diese vor oder nach Zugabe von 
Vtfrk- und gegebenenf alls Hilfsstoffen auf eine Temperatur zwischen 

0°C und 100°C, vorzugsweise 40 und 75 °C, erwSrmt, den gelcisten 
3auerstoff durch Evakuieren weitgehend entfernt und die Masse an- 
sch lie Send mit einem Inertgas sattigt und unter Rtthren in Inert- 
gasatmosphclre auf Normaltemperatur abkiihlt* 

Sowohl bei der Herstellung von Sligen Suspensionen aus Rohstoffen, 
die nicht erf indungsgemSB vorbehandelt wurden, deren fliissige 
Phasen also luf tgesSttigt waren, als auch bei der Verwendung von 
Rohstoffen, die einzeln entliiftet und anschlieBend mit einem Inert- 
gas, wie z.B. Stickstoff, gesattigt wurden, stellte sich heraus, 
daB die Oxidation empf indlicher Wirkstoffe erheblich gesenkt wer- 
den konnte, wenn der Sauerstof f anteil des im Fertigprodukt gelfis- 
ten:G2ses erf indungsgemaB gesenkt wurde. Es ist also mSglich und 
besonders vorteilhaft, Slige Suspensionen und Cremes zunSchst mit 
unbehandelten Rohstoffen herzustellen und die so erhaltenen Fer- 
tigprodukte erf indungsgemaB auf zubereiten. 
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Durch das erfindungsgemafie Verfahren erhait man, ebenso wie beim 
Verfahren der Hauptanmeldung, bereits bei einmaligem Evakuieren 
und Sattigen mit Inertgas Cremes oder oLige Suspensionen 
die wiederum etwa 10-15 % Gas enthalten, das jedoch zu 99,8 - 
99,9 Vol % aus Inertgas und nur zu 0,2 - o,1 Vol % aus Sauerstoff 
besteht. Bei zwei- oder mehrmaligem Evakuieren und sattigen mit 
Inertgas kann der Wert von 0,1 Vol % nocb erheblich unterschritten 
werden, was jedoch nur bei extrem oxidations empfindlichen Wirk- 
stoffen notwendig ist. Setzt man weniger oxidationsempfindliche 
Wirkstof f e ein. . so kann die Grundmasse unbeschadet auch einen etwas 
haheren Sauerstof fgehalt aufweisen, der jedoch 1 Vol % nicht fiber- 
schreiten sollte. Da man bereits bei einmaliger Evakuierung und 
sattigung mit einem Inertgas den Sauerstof fgehalt auf unter 0,2 
Vol %, bezogen auf den Gesamtgasgehalt , erniedrigen kann, kommt 
eine hShere Sauerstoffkonzentration in erf indungsgemafl verbesser- 
ten Cremes Oder oligen Suspensionen allenfalls infolge der weiteren 
Verarbeitung vor. 

Prozentangaben im Rahmen der vorliegenden Beschreibung beziehen 
sich ausschlieBlich auf Volumenprozente. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind flQssige oder halbfeste 
aiige Arzneiformen oder kosmetische Zubereitungen, die dadurch ge- 
kennzeichnet sind, daB sie weniger als 1 %, vorzugsweise weniger 
als 0,2 % gelSsten Sauerstoff enthalten und im iibrigen mit einem 
Inertgas gesattigt sind, sowie die Verwendung entsprechend sauer- 
stofffreier Grundlagen zur Herstellung von Arzneiformen cder kos- 
metischen Zubereitungen, welche oxidationsempfindliche Wirkstof fe 
enthalten. Fiir besonders empfindliche Wirkstof fe empfiehlt sich 
die Entf ernung von Sauerstoff bis auf einen Restgelialt von weniger 
als 0,1 %. 
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Durch die erf indungsgemaBe , technisch einfache und billige MaB- 
nahme erttbrigt sich in den allermeisten Fallen die Zugabe von 
Antioxidant ien. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren wird so durchgef iihrt , dafi man die 
sauerstoffhaltige Arzneiform oder kosmetische Zubereitung mit 
oder ohne Hilfs- und/oder Wirkstoffe, auf eine Temperatur von 
30°C bis 100°C, vorzugsweise 40 - 75 °C, erhitzt und ein Vakuum 
von weniger als 50 Torr, vorzugsweise 0,1 bis 15 Torr anlegt und 
15-20 Minuten entgast. AnschlieBend wird mit einem inerten Gas, 
wie Stickstoff , Kohlendioxyd oder Argon unter stetigem Riihren be- 
gast und langsam auf Normaltemperatur gekuhlt. Urn einen besonders 
niedrigen Sauerstof f gehalt vorzugsweise unter 0 # 1 % zu erhalten, 
kann der Vorgang des Evakuierens und .Begasens mit einem Inertgas 
mehrfach wiederholt werden. Bei wasserhaltigen Pormen oder bei An- 
wesenheit niedriger siedender Stoffe stellt sich unter Vakuum bei 
entsprechender Temperatur Sieden ein. Es ist vorteilhaft, hier bei 
moglichst niedriger Temperatur oder bei entsprechend schwachem 
Vakuum zu arbeiten und dafur etwas langer zu entgasen. Es hat sich 
aber gezeigt, da3 sich das erf indungsgemaBe Verfahren auch in den 
genannten Fallen einwandfrei durchftthren laBt. 

Die erf indungsgemaB erhaltenen Arzneiformen und kosmetischen Zu- 
bereitungen entsprechen in ihren die Oxidation eropf indlicher Wirk- 
stoffe betreffenden Eigenschaften den in der Hauptanmeldung be- 
schriebenen Suppositorien- und Salbengrundlagen. 

Die folgenden Beispiele dienen der weiteren ErlSuterung der Er- 
findung. 
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Beispiel 1 



Olicre Suspension 

In einem evakuierbaren Edelstahlgefafl mit schnell-laufendem 
Rtlhrer, Homogenisator und Heizung werden 5 g Pur-Cellinol , 50 g 
Paraffinol und 40 g Zinkoxid (DAB 7) auf 60°C erwarmt und bei 
einem Druck von 0,1 Torr so lange evakuiert, bis keine Gasblasen 
mehr aufsteigen. 

DieTemperaturwirdanschliefiend auf 30°C gesenkt und die evakuierte 
Suspension unter schnellem Rtlhren 15 Mimiten mit reinera Stickstoff 
von Atmospharendruck begast. Hn S ticks tof f-Gegenstrom erfolgt die 
Zugabe von 5 g f risen gesiebtem Oxyphenbutazon . Die Suspension 
wird unter weiterer Stickstoff begasung 10 Minuten homogenisiert 
und bis zur Abkuhlung auf Raumtemperatur geriihrt. Die gaschromato- 
graphische Bestimmung des Rest-Sauerstoffgehalts ergibt einen 
Wert von weniger als 0,1 %. 



Beispiel 2 



Wasserhalticre Cremecrrundlage 

500 g Wasser werden in einem mit RQhrer, Homogenisator und Heizung 
versehenen evakuierbaren GefSQ vorgelegt, anschlieflend werden 6 g 
Acrylsaurepolymerisat eingestreut und gleichmSflig verteilt. 
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Die Suspension wird unter Ruhr en auf 60° C erwarmt. 

In das so vorbereitete Gemisch wird eine bei 75°C bereitete 
Schmelze von 30 g synthetischem Wachs, 15 g Cetylalkohol, 50 g 
weiBem Bienenwachs, 50 g Wollwachs, 5 g Glycerinmonodistearat, 
60 g dunnflussigem Paraffin und 30 g Pur-Cellinol einemulgiert. 
In die so bereitete Emulsion wird eine auf 60° C erwanate Losung 
von 4 g Triathanolamin und 1 g Trinatriumsalz der Athylendiamin- 
tetraessigsaure gegeben, und nach dem Abkuhlen auf 40°C eine L5- 
sung von 1,5 g Menthol in 20 g 1,2 Propylenglykol untergertlhrt . 

Die so bereitete Creme wird bei 0,1 Torr 10 Minuten lang evaku- 
iert und anschliefiend mit Stickstof f von Atmospharendruck 1 5 Mi- 
nuten lang begast. Nach Wiederholung dieses Vorgangs wird die 
Creme unter Stickstoffatmosphare bis zum Brkalten auf Zimmertempe- 
ratur geriihrt. 

Gaschromatographische Untersuchungen ergeben einen Sauerstoffge- 
balt von ca. 0,1 %. 
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